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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. Michala Machowskiego

p.t.:

»Ocena rokowania i powiklan sercowo-naczyniowych w przebiegu infekeji

COVID-19. Doswiadczenia o$rodka referencyjnego.”

Zakazenie SARS-CoV-2 w istotny sposdéb wplywa na $miertelnosé pacjentéw ze
wspolistniejgcymi chorobami ukladu krazenia, Wirus wiaze si¢ z receptorem konwertazy
angiotensyny 2, posredniczac we wnikaniu drobnoustroju do komérek. Oprécz pluc receptor
ten ulega silnej ekspresji w sercu i naczyniach krwionosnych. Cigzkie przypadki wirusowego
zapalenia ptuc, takie jak zakazenie SARS-CoV-2 w COVID-19, objawiaja si¢ progresja
ogolnoustrojowego stanu zapalnego i nadmierng aktywacja komérek odpornosciowych "burzg
cytokinowa", co prowadzi do uszkodzenia serca i destabilizacji blaszek miazdzycowych oraz
predysponuje do stanu nadkrzepliwosci, ktéry klinicznie objawia sie obserwowanym wzrostem
ogolnej czgstosci wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy pluc
in-situ . Ocena st¢zenia D-Dimeru odgrywa bardzo duze znaczenie w diagnostyce chorych z
podejrzeniem zakrzepowo zatorowej. W czasie, kiedy Doktorant prowadzit swoje badania byto
relatywnie mato danych dotyczacych przydatnosci diagnostycznej i prognostycznej Dimeru-D

uchorych z podejrzeniem zatorowosci ptucnej i wspélistniejacg infekcja COVID 19,



Pacjenci obcigzeni kardiologicznie, z niewydolnoscia migsnia sercowego, cechujg sig gorszym
przebiegiem i rokowaniem przy wspolistniejace) infekeji SARS-CoV-2. Wieksza $miertelnosc
odnotowano réwniez u pacjentéw z nadcisnieniem phucnym. Stwierdzono takze istotny wzrost
ryzyka wystapienia ostrych choréb sercowo-naczyniowych, w tym ostrego zespofu
wieficowego (ACS), ostrej zatorowosci plucnej (APE) i udaru moézgu. Dlatego tez
optymalizacja diagnostyki oraz predyktoréw rokowania, a takze schematéw postgpowana w tej

grupie chorych ma kluczowe znaczenie dla ich przezycia.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska sklada si¢z 2 oryginalnych prac naukowych
opublikowanych w prestizowych czasopismach o lacznej punktacjii MNiSW 280 i

wspolczynniku oddziatywania (IF) 6,1. W obu pracach doktorant jest pierwszym autorem.

1. Machowski M, Polanska A, Galecka-Nowak M, Mamzer A, Skowrofiska M,
Perzanowska-Brzeszkiewicz K, Zajac B, Ou-Pokrzewinska A, Pruszczyk P, Kasprzak
JD. Age-Adjusted D-Dimer Levels May Improve Diagnostic Assessment for Pulmonary
Embolism in COVID-19 Patients. J Clin Med. 2022 Jun 9;11(12):3298. doi:
10.3390/jcm11123298. PMID: 35743369; PMCID: PM(C9224854. IF 3,900, punkty
MINISZW 140

2. Machowski M, Ou-Pokrzewinska A, Perzanowska-Brzeszkiewicz K, Gatecka-Nowak
M, Pacho S, Jermakow M, Woicik A, Zoruk M, Pruszczyk A, Deutsch K, Roik M,
Labyk A, Palczewski P, Pruszezyk P. Predicting Acute Cardiovascular Complications in
COVID-19: Insights from a Specialized Cardiac Referral Department. Med Sci Monit.
2024 Apr 22;30:2942612. doi: 10.12659/MSM.942612. PMID: 38644597, PMCID:
PMC11047208. IF 2,2, punkty MINISZW 140

Nalezy podkresli¢, ze prace zostaty opublikowane w uznanych i cenionych czasopismach o
zasiegu migdzynarodowym, co potwierdza duzg wartos¢ i znaczenie przedstawionych w

rozprawie doktorskiej badan naukowych.

Rozprawa doktorska liczy ogotem 60 stron i ma typowy uklad — sklada si¢ ze standardowych
rozdzialéw oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Uzupelniona jest o wykaz
skrotéw, kserokopii wymienionych publikacji oraz oéwiadczenia Doktoranta oraz

wspblautoréw prac o wkladzie wiasnym w powstanie publikacji.



Celami pracy byty:

1. Ocena czgstodci wystepowania PE wsrod duzej populacji kolejnych pacjentéw
przyjmowanych z poweodu zapalenia ptuc z powodu COVID-19 w dwéch referencyjnych

osrodkach.

2. Ocena progu ste¢zenia D-Dimeru, ktéry moze byé przydatny w diagnostyce i ocenie

rokowania pacjentGw z ostra zatorowo$é plucng i wspélistniejac infekcja COVID 19 .

3. Ocena rokowania chorych z ostrymi chorobami ukfadu sercowo naczyniowego to jest
ostrych zespoléw wieficowych, niewydolnosci serca i zatorowosci ptucnej u chorych infekcja

COVID 19

Doktorant szczegélnie skupit si¢ na pacjentach z zatorowoscia ptucng jak i innymi chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego hospitalizowanych w referencyjnym osrodku kardiologianym
starajgc si¢ oceni¢ wplyw infekcji koronawirusowej na przebieg ostrych schorzen sercowo-

naczyniowych.

Do pierwszego z badan stanowigcych cykl publikacji wiaczono kolejnych kolejnych 456
pacjentéw z infekcjg COVID-19 (256 pacjentéw diagnozowanych i leczonych w  osrodku
Doktoranta oraz 200 chorych w Klinice Kardiologii Lodzkiego Uniwersytetu Medycznego),
PE rozpoznano na podstawie angiotomografii komputerowej tetnic phicnych w ktorej
uwidoczniono zmiany zakrzepowo-zatorowe przynajmniej na poziomie segmentalnych tetnic
plucnych. Ponadto w ciaggu 24 godzin od rozpoznania PE wykonano echokardiografie
przezklatkowa z oceng morfologii i czynnosci prawej komory. Czestoé wystepowania
objawowej PE w calej badanej grupie wynosita 19,3%. W podgrupie pacjentéw z PE
smiertelno$¢ byta poréwnywalna z pacjentami bez PE (19/88 (21,5%) vs. 101/368 (27,4%) dla
0s0b bez PE, p = 0,26). Jedynym niezaleznym predyktorem $miertelnosci w podgrupie chorych
z PE byt wiek. Na podstawie analizy danych Doktorant stwierdzil, ze parametrem o wysokiej
czulosci i specyficznodei diagnostycznej jest stosunek D-dimer/wiek. Punkt odciecia tego
wspélczynnika na poziomie 70 charakteryzowat si¢ wysoka wykonalnoscia diagnostyczng
(czulos¢, swoistos¢, ujemna warto$¢ predykeyjna odpowiednio 83%, 94%, 96%, 73%). Wsréd
ekspertéw trwa dyskusja odno$nie optymalnego punktu odciecia dla D-dimeru w zatorowosci
ptucnej. Niektorzy uwazaja, ze powinien on by¢ wyzszy od powszechnie stosowanego, Stad tez
opisany przez Doktoranta skorygowane o wiek poziomy D-dimeréw (gérna granica normy
uzyskana na podstawie wieku pacjenta z formulg x 70) mogg byé uzytecznym narzedziem

diagnostycznym,



Druga z publikacji wchodzacych w sktad dysertacji pt ,, Predicting Acute Cardiovascular
Complications in COVID-19: Insights from a Specialized Cardiac Referral Department’.
dotyczy oceny i identyfikacji markerow diagnostycznych dla réznych choréb ukfadu krazenia
oraz poréwnania przebiegu klinicznego ostrych choréb uktadu krazenia u pacjentow z COVID-
19. Autor przeanalizowal retrospektywnie dane 249 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
zakazenia SARS-CoV-2 z potwierdzonym w badaniu tomograficznym zapaleniem pluc
powiklanym ostrym zespolem wieacowym, zatorowoscig ptucng lub zapaleniem migsnia
sercowego. Pacjenci z ostrym zespolem wieficowym oraz covidowym zapaleniem piuc mieli
wyzszg $miertelnos¢ niz chorzy niepowikiani OZW. Nie stwierdzono takiej zalezno$ci u 0s6b
ze wspdlistniejgcg ostra zatorowodcig ptucng czy zapaleniem mies$nia sercowego. Ciekawym
wynikiem jest fakt, ze do réznicowania ostrych choréb sercowo-naczyniowych przydatne
okazaly si¢ D-Dimer oraz NT-proBNP. Natomiast troponina T nie byla pomocna w
réznicowaniu ostrych zespolow wienicowych z zapaleniem migénia sercowego i zatorowoscig

plucna.

W drugiej publikacji Doktorant odnosi sig do pewnych jej ograniczen — podkresla, ze bylo to
badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe 1 retrospektywne z relatywnie nieduzg liczba
badanych. Ponadto podwyzszony poziom troponiny stwierdzano u ponad 87% badanej grupy,
a poziom odcigcia dla rozpoznania zapalenia migsnia sercowego przy aktywnoéci troponiny
powyzej 25 ng/mL Przedzial pomigdzy 15 a 25 ng/mL pozostawal szarg strefg — mogli si¢ tam
znalez¢ chorzy z lagodnym/umiarkowanym miokarditem, co prowadzilo do pewnego rodzaju

niedoszacowania grupy.

Z pracy tej wysnuto implikacje kliniczne —wg autoréw wyniki leczenia pacjentéw z infekcja
COVID19 i wspotistniejacymi chorobami ukladu krazenia, ktérzy trafia do oddzialow
dedykowanych takim jednostkom, sg lepsze. Autorzy majg zapewne racjg, jednakze badanie
ma charakter jednooérodkowy i do postawienia twardego wniosku brakuje poréwnania z

wynikami oddziatéw ogdlnych, niebgdacych jednostkami kardiologicznymi.

W czesci pracy napisanej po polsku znalazly si¢ liczne bledy literowe oraz gramatyczne, co

momentami utrudniato czytanie i interpretacjg.

Podsumowujac — rozprawa doktorska lek. Michata Machowskiego pt.: ,Ocena rokowania i
powiklan sercowo-naczyniowych w przebiegu infekcji COVID-19. Do$wiadczenia osrodka

referencyjnego.” jest bardzo cickawa. Niezwykle cennym, w moim odczuciu, aspektem jestjej



praktyczny klinicznie charakter. Na podkre$lenie zastuguje zwlaszcza opisany przez
Doktoranta wspétczynnik D-dimer/wiek cechujacy si¢ wysokim znaczeniem diagnostycznym.
Réwniez obserwacja dotyczaca ostrych powiklan sercowo-naczyniowych, z ktorej wynika, Ze
najwigksza smiertelno$cig cechujg sie pacjenci u ktérych zakazenie SARS-Cov-2 wiklato sie
zawalem migénia sercowego, ma wazne implikacje praktyczne. Na tg grupe chorych nalezy
zwracaé szczegllng uwagg i wykazywaé si¢ czujnoscig kliniczng. Rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). o stopniach naukowych i tytule naukowym. Wnosze zatem do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o

dopuszczenie lek. Michata Machowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Malgorzata Knapp
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